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論 文 内 容 要 旨
精 神疾患の一つであ るうつ病 と脳 内モ ノア ミン(MA)減 少 との関連性 を 最:も重視す る仮説が
提唱 されてい る。MAを 枯渇 させるreserpineによ って動物では鎮静状態が,ヒ トでは 抑 うつ症状
が生 じるとい う報 告がMA減 少仮説の発端 をな してい る。 さらに,脳 内MAを 増加 させ るmOnO-
amineoxidase(MAO)阻害薬 が抗 うつ効果 を有す ること,三環系抗 うつ薬がMAの シナプス前細
胞への再取 り込みを阻害 し,受 容体部位でのMAの 量を増加 させ ることなどが この 仮説 を支持す
る根拠 となってい る。 しか しその後,MA再 取 り込み阻害作用を有す るcocaineには抗 うつ効果
が認め られない こと,非 典型的な抗 うつ薬(iprindole,mianserinなど)に はMA再 取 り込み
阻害作用が ない ことが明 らかに され た。 さらに,抗 うつ薬のMA再 取 り込み阻害 作用は投 与直後
に発 現す るの に対 し,臨 床治療 効果 の発現 には1-3週 間を要 す る。 この ように,作 用発 現の時
間的不一致か ら,う つ病におけ るMA減 少仮説 お よびそれ に立脚 した抗 うつ薬の作用 機構を疑問
視す る向 きも多い。近 年,MA神 経系の受 容体の感受性変化 とうつ病 との関連性が注 目されてい
る。 この立場か ら,抗 うつ薬 の作用機構 の解 明が試み られてい る。、
抗 うつ薬の作用 機構 の研 究上 の最 も大 きな問題 点 と して,臨 床の うつ病 とよく相似 した動物 の
病態 モデルの作成 の困難性 が挙 げ られ る。現在 までに うつ病 の病態 モデル と して種 々の方法 が報
告 されてい る。近 年,Porsoltら(1977)は抗 うつ薬の新 しいス ク リーニ ング法 と して 強制水 泳
テス トを報告 した。 ラッ ト轍 い円筒 内で強制水 泳 させ ると,脱 出指 向性行 動畿 きi㎜obi正←
ty(繭 状態)を 生 じる。 彼 らは,こ のi㎜obilityが動物 におけ るうっ状態 を反映 してい ると
の仮説 を立 て、 その根拠 と して次の点 を挙げてい る。1)immobility持続 時間 は享 環 系 抗 うつ
薬,非 典型的な抗 うつ薬お よびMAO阻 害 薬によ り短 縮 され る。2)ヒ トの・うつ病 に有 効 な治療
法 であ る電気 シ ョック法 や断眠法 な どで も短縮 され る。3)reserpineやchloropromazineなど
の うつ状態 を誘発 す る薬物 で,iπmobility持続 時間は延長 され るb
そ こで本研 究では,下 記 に刻挙 した観点 か ら実験 を展開 した。1)強 制 水 泳 ラ ッ トに生 じ る
i㎜obilityとうつ状態 との関連性。2)i㎜obilityに対す る抗 うつ薬の 効果 とその特 異 性 。
3)抗 うっ薬 のi㎜obility繍効果 におけ るMA神 経 作轍 構 の関与。4)抗'うつ薬}こよ る強制
水泳 時の脳 内noradrenaline(NA)代謝産物(ラ ッ ト脳 内の主要代謝産物 の3-nlethoxy-4-
hyd・xyph・・yl・thyl・n・gly・・1・ulf・t・(MHPG-Sg・))の変動 ζi㎜ ・bility短縮効果 との開。
連 性 。
強 制 水 泳 ラ ッ トに 生 じ るimmobilityとうつ 状 態 と の 関 連 性 お よ びimmobilityに対 す る抗 うつ
薬 の 効 果 を 行 動 薬 理 学 的 に 検 討 し,次 の 結 果 を 得 た 。
1抗 う つ 薬(amitrfptylihe,desipramine,1n量anserin,iprindole)はimmobilityそれ 自
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身に対 しては何 ら影響 をおよぼさなか ったが,初 期 に出現す る脱 出指 向性 の行動を延長 させ るこ
とによ り,初 期の5分 間 に見 られ るi㎜obility持続時間を繍 させた。
2抗 うつ薬 のi㎜obility繍効果 は,こ の薬物 の慢性投与 によ り増強 され,こ の増強効果 は
desipramine(DMI,本実験 において最 も効果 が強 い)の 投与開始後6日 目よ り出現 し,臨床で
の抗 うつ 効果 の発現時期 と相応 してい る。
3上 記 の2つ の作用 は他 の抗 コ リン薬,抗 ヒスタ ミン薬,精 神興奮薬 および鎮静薬 には見 ら
れない作用で あった。
以上の結果 か ら,強 制水 泳 ラッ ト}硯 られ るi㎜obilityはうつ状態 の反 映とは考 えられなし・。
しか し,抗 うつ薬 のi㎜obility短欄 果 は,初 期1咄 現 す る脱 出指向性 の行動 の 増 強}こよ るも
ので,こ の効果 は抗 うつ薬 に特異 的で慢性投与 によ り増強 され る。 しか も,こ の効果 は臨床での
効果発現 時期 と相応 してい る。 したが って臨 床で の抗 うっ効果 とi㎜obility短縮 効果 の 間に,
何 らかの関連 す る作用機構 が考 え られ る。抗 うつ薬 に よる強制 水泳 テス トに おけ るimnlobility短
縮 効果の作用機序の解明は,う つ状態 の病態の解明や新 しい抗 うつ薬の関発 に重要な情報 を提供
す るもの と考え られ る。
抗 うつ薬(DMI)のimmobility短縮 効果 とMA神 経作 動機構 との関連性 を検 討 し,次の結果 を
得 た。
1Serotoninおよびdopamine受容体刺潔 たは遮断薬は,DMIのi㎜obility繍 効果 に
影響 をおよぼ さなか った。
2Adrenaline(AD)綬容髄 断薬のphenoxybenzamineは,DMIのi㎜obility繍効
果を完全 に遮断 した。
3AD綬 容体刺藤 のisoproterenolは,DMIのi㎜obility短縮効果を用 量 依存 的に抑
制 した。DMIのimmobility短縮効果はADβ1受 容体遮断薬のatenololおよびpractololで増強
され たが,ADβ2受 容体遮断薬のIPS339で は影響 され なか った。 さ らに,isoproterenolの
抑制効果 はatenololおよびpractololによ りほぼ完全 に拮抗 され たが,IPS339で は拮抗 され
なか った。一方,isoprotereno1の皮下投与では,DMIのimmobility短縮 効 果 は影響 されなか
った。
41soproterenolおよびateれolo1はDMIの脳 内濃度 に対 して影響 を与 えなか った。
5シ ナプ ス後ADα 受容体刺激薬 のphenylephrineはi㎜obility短縮 効果を示 したが,DMI
とは異な りisoprotereno1およびatenolo1によ って影響 され なか った。
以上 の結果か ら・DMIのi㎜obility短縮効果 には中枢ADα 神 経 機 構 の活性化 が関与 レてい
ること,お よびDMIのi㎜obility繍効果 耐 して中枢ADβ1神 綴 構 は抑制 的酢 用してい
ることが示唆 された。 この抑制 的なADβ1神 経機構 は,シ ナプス前NA神 経 系の活性を低下 させ
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ることに起 因す るもの と考 え られ る。
正 常 ラッ トの脳部位別(大 脳皮質,扁 桃体,海 馬,線 条体,中 隔野,視 床,視 床下 部,中 脳)
MHPG-SO4含 量 におよぼす抗 うつ薬(DMI,amitriptyline(AMI))の影響 を検討 し,次 の
結果 を得 た。
ユDMIの1回 投与 で中脳を除 く他 のすべ ての部位 のMHPG-SO4含 量 は低下 した。しか し,
この減少効果 は中隔野を除 く他 のすべて の部位で,DMIの 慢性投与 によ り消失 した。 また,そ の
慢性投与 によ り,海 馬 と視床のMHPG-SO4含 量 はDMIの1回 投与 とは対照的 に増加 した。
2AMIの1回 投与 は,視 床 のMHPG-SO4含 量 のみを低下 させ た。AMIの 慢性投与 によ
り,1回 投与時 に見 られ た視床のMHPG-SO4含 量 の減少効果 は消失 した。また,AMIの慢性投
与 によ り,海 馬で はMHPG-SO4含 量の低下 が認 あ られた。
以上 の結果か ら,正 常 ラッ トにおいて,脳 部位別 のNA神 経活性 は抗 うつ薬 の種類 投与期間
によ り異 な って影響 され ることが示 され た。
強制水泳 ラッ トにおける抗 うつ薬(DMI,AMI)に よ る脳部位別MHPG-SO4含 量 の変 化
とimmobility短縮効 果の関連性を検討 し,次 の結果を得 た。
1DMIの3回 投与 によるimmobility短縮効果は,よ り低用量 の慢性投与 により増強 された。
AMIの 慢性投与の効果は,3回 投与の効果の場合 と等 しか った。
2強 制水泳 により,ほ とん どの脳部位のMHPG-SO4含 量 は増 加 した。 特 に,、中 隔 野 の
MHPG-SO4含 量 の増加が著明 に認 め られた。
3正 常 ラ ッ トにおける両 抗 うつ薬の3回 投与 によ るM}IPG-SO4含量 の 減少効果 と対照 的
に,強 制水泳 ラ ッ トにおいて,両 抗 うつ薬は中隔野以外 の部位 のMHPG-SO4含 量 を 低下 させ
なか った。
4正 常 ラ ッ トにお けるDMIの 慢性投与 による海馬 および視床 のMHPG-SO4含 量 の増 強
効果 は,強 制水泳 ラッ トにおいて も認め られ た。 さ らに,DMIの 慢性投与は大脳皮質 のMHPG
-SO4含量を も増加 させ た。AMIの 慢性投与 は正 常 ラッ トな らびに強制水泳 ラッ トいずれの場
合 においても視床 のMHPG-SO4含 量 を増加 させた。"
以上の結果 と抗 うつ薬のimmobility持続時間 に対す る結果を考 え併せ ると,DMIの 慢性投与
によ るimmob童hty短縮効果 の増強作用 は,シ ナプス前NA神 経活性がDMIの 慢 性 投与 によ り増
大 さ靴 ことに帰 因 してい ると考え られ る。 歓,DMIお よびAMIのi㎜obihty短縮 効 果 に
は,大 脳皮質 および海馬のNA神 経系が関与 してい ることが示唆 され た。一方,強 制水泳 による
著 しいNA神 経活性の増大が認 め られ た中隔野は,DMIお よびAMIい ずれ もこの部 位 のNA神
経活性を抑制 して いることか ら,中 騎 のNA神 経系 は抗 うつ薬のi㎜obility短縮 効 果 に直 接
的 な関連性を持 たない と考 え られ る。
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審 査 結 果 の 要 旨
動物実験 におけ る抗 うつ薬 の有効性 の評価法 は現在 の ところ必 ず しも確立 していない。 本研 究
は強制水泳 ラッ トに生 ず る無動状態i㎜obiIity持鱗 間 が抗 うつ薬 によって短縮される ことに着
目し,1)i㎜obilityとうつ状態 の関連性,2)抗 うつ薬 によ るimmobility短縮効果 の特異性,
3)i㎜obility短縮 効果 におけ るモノア ミン鰹 作 動機 構の関与,4)i㎜obility繍効果 と脳
内ノルア ドレナ リン活性 との関連性 を検 討 したものであ る。
本研究の成績 は,強 制水泳 ラッ トにみ られ るimmobilityはうつ状態 の反映 とは結 論 し難 いが,
抗 うつ薬 のimmobility短縮 効果 は,初 期 に出現 す る脱 出指向性 の行動に よるもので,こ の効果は
抗うっ薬に特 異的であり,連続投与 により増 強 され,こ の増強効果 は臨床発現 時期 と相応 してい るこ
とを明 らかに した。 従 って臨床での抗 うつ効果 とi㎜obility短縮効果の間に密 接な関係 が考えら
れ る。 また,代 表的な抗 うつ薬Desmethylimipramine(DMI)のilnmobility短縮効果は中枢 ア
ドレナ リンα神経機構の活性化が関与 してい るものであ り,一 方 β1神経機構は シナプス 前ア ドレ
ナ リン神経系の活性の低下を通 じて抑制的 に作用 してい ることも明 らか に した。DMIの 慢 性 投
与 によ るimmobility短縮 効果 の増強作弔は シナプ ス前 ノル ァ ドレナ リン神経 活 性の増大 に起因
す るものであ り,と くに大脳皮質 お よび海馬の ノル ア ドレナ リン神経系の関与が大 きい ことが示
され た。
以上,本 研究 は強制水泳 ラットにおけ る抗 うつ薬のimmobility・短縮効果が臨床での効うつ効果
と関連す る機構であ ることを明 らか に し,ま た この効果 と脳特定部位 の中枢 ノル ア ドレナ リン機
構 との関連性を示 したものであ り,う つ状態の病態解明や新 しい抗 うつ薬 の開発 に重要 な知見を
提供 したもの といえ よ う。学位論文 と して価値あ るもの と考え る。
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